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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Miniaturlsiertes Analysensystem mit Vorrichtung zum Ausschleusen von Substanzen 

@ Die Erfindung bstnfft eine Vorrichtung zum Ausschleu- 
sen definierter Teile von Proben nach einer praparativen 
oder analytischen Flussigphasentrennung in planaren, 
miniaturisierten Analysensystemen aus dem Trennkanal 
in einen weiteren Kanal. Durch die Moglichkeit zur Posi- 
tionierung von Detektoren, wie beispielsweise zur Leitfa- 
higkeitsmessung, an belieblgen Stellen Im Analysensy- 
stem, kann die Ausschleusevorrichtung direkt in das Ana- 
lysensystem integriert warden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Ausschleu- 
sen definicrter Fraktionen von Proben nach eincr praparati- 
ven oder analytischen FlOssigphasentrennung in planaren, 5 
miniaturisierten Analysensystemen aus dem TVennkanal in 
einen weiteren Kanal bzw. in cine wcitere analylische Vor- 
richtung. 

Planare, miniaturisierte Analysensysteme bestehen aus 
Bauteilen mit eingearbeiteten Kanalen, in denen der Trans- LO 
port und/oder die Auftrennung geloster Analyte beispiels- 
weise mittels Kapillarelektrophoiese oder Isotachophorese 
erfolgt. Ein derartiges Kanalsystem kann Y-formige Ver- 
zweigungen und/oder X-formige Kreuzungen (siehe Abb. 
1) aufweisen. Dabei sind die Winkel zwischen den Kanalen is 
frei wahlbar. 

Fur das Einschleusen von Probenmaterial wind iiblicher- 
weise eine X-formige Anordnung der Kanale benutzt, zum 
Ausschleusen eine Y-Verzweigung. Die Probenbestandteile 
werden dazu durch Anlegen einer Spannung an den Enden 20 
der Kanale elektrokinetisch transportiert Bei Y-verzweigten 
Kanalen kann beispielsweise der elektrokinetische TVans- 
port umgelenkt werden, wenn die elektrischen Potentiale 
von dem einen Kanal auf den anderen abzweigenden Kanal 
geschaltet werden. Auf diese Weise kann eine Fraktion einer 25 
Probe durch den abzweigenden Kanal ausgeschleust wer- 
den. 

Die Steuerung derartiger Ausschieusevorgange erfolgt 
entweder zeitlich definiert oder aktiv gesteuert bei vorheri- 
ger Durch gangs analyse. Bei der zeitgesteuerten Ausschleu- 30 
sung wird sowohl die exakte Kenntnis des Elektrophero- 
gramnis als auch eine exakte Reproduzierbarkeit des Tienn- 
vorgangs vorausgesetzt. Der zu isolierende Analyt kann also 
nur aus einer bekannten Probe nach vorheigehender experi- 
menteller Bestimmung seiner Trennzeit ausgeschleust wer- is 
den. Besonders fur die Kapillarelektrophorese ist dieses Ver- 
fahren ungeeignet, da es durch Anlagerung von oberflachen- 
aktiven Substanzen zu einer Veranderung des Zeta-Potenti- 
als an den Kanalwanden kommt. Dadurch tritt eine Modula- 
tion der elektroosmotischen Kraft und somit auch eine Mo- 40 
dulation des zeitlichen Musters des Elektropherogramms 
auf. Aus diesem Grund wird eine zeitgesteueite Ausschleu- 
sung meist nur zur Kontrolle oder Bestatigung durchgefuhrt. 

Wesentlich genauer ist eine Ausschleusung der Analyte 
nach vorangegangener direkter Analyse. Vbn F. von Heeren 45 
etal. (Anal. Chem 68(13) (1996), 2044-2053) wird die aktiv 
gesteuerte Ausschleusung von Natrium-Fluoreszein be- 
schrieben. Die Position des Fluoreszeins wahrend des 
Trennprozesses kann kontinuierlich von einem Beobachter 
mit einer geeigneten opti schen Von-ichtu ng verf olgt werden . 50 
Sobald sich die Huoreszein-Bande an der Ausschleu sungs- 
stelle befindet, wird manuell ein Schaltvorgang ausgelost, 
der zum Ausschleusen fuhrt. Jedoch konnten selbst bei Au- 
tomatisierung dieses Systems lediglich faibige oder fluores- 
zieiende Substanzen detektiert und gezielt ausgeschleust S5 
werden. Dies bedeutet eine starke Einschrankung. 

Andere Detektorsysteme fur Ausschleusevorrichtungen 
konnten bislang nicht direkt in miniaturisierte, planare Ana- 
lysensysteme integriert werden, so daB die Detektion und 
Separierung von Substanzen meist nach deren Austritt aus eo 
dem Analysensystem erfolgt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, fur 
miniaturisieite planare Analysensysteme eine Vbrrichtung 
zum Ausschleusen von Substanzen bereitzustellen, die di- 
rekt in die Analysensysteme integriert ist und aktiv gesteuert 65 
werden kann. Bevorzugterweise sollte die \forrichtung zum 
Ausschleusen mit Detektionsvorrichtungen kombinierbar 
sein, die auf unterschiedlichen Prinzipien beruhen; somit 



ware das Ausschleusen von Analyten vielseitig anwendbar. 

Fiir planare Vorrichtungen fur elektrophoretische Trenn- 
verfahren wurde eine Anordnung umfassend zumindestens 
drei TVansportelektroden^ eine Detektionsvorrichning und 
eine Schaltvorrichtung gefiinden, die es erlaubt, gezielt 
Fraktionen wahrend des Trennvorgangs auszuschleusen. In 
bevorzugten Ausfuhrungsformen ist die Detektionsvorrich- 
tung als elektrische Leitfahigkeits- Impedanz- oder Potenti- 
aLmeBvorrichtung ausgebildet. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vbrrichtung zum 
Ausschleusen von Fraktionen einer Probe fur planare raikro- 
strukturierte Analysensysteme, die im wesentlichen aus ei- 
nem Kanalsystem mit mindestens einer Y-Verzweigung, 
mindestens drei TVansportelektroden und mindestens einer 
Detektionsvorrichtung vor besagter Verzweigungsstelle des 
Kanalsystems und einer elektrischen Schaltvorrichtung be- 
stehen. 

Bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung ist eine 'Vbr- 
richtung zum Ausschleusen, in der die Detektionsvorrich- 
tung ein elektrochemischer Detektor ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die 
Verwendung einer erfindungsgemaBen Vbrrichtung in einem 
planaren mikrostnikturierten Analysensystem. 

Abb. 1 zeigt beispielhaft eine X-Kreuzung (X) und eine 
Y-Verzweigung (Y) eines Kanalsystems entsprechend dem 
Stand der Technik. 

Abb. 2 veranschaulicht das Prinzip der Ausschleusung 
mittels der erfindungsgemaBen Vorrichtung. 

Abb, 3 und 4 zeigen schematisch Analysensysteme, in 
die eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Ausschleusen 
von Substanzen integriert ist. 

Analysensysteme, in die eine erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung zum Ausschleusen von Substanzen integriert werden 
kann, sind planare mikrostrukturierte Systeme, die zur Auf- 
trennung von Substanzen dienen. Derartige uberwiegend 
zweidimensionale Analysensysteme, bieten durch ihre ge- 
ringe GroBe und einfache Herstellung viele \forteile gegen- 
uber makrospkopischen Analysensystemen. Die Analysen- 
systeme konnen zusatzliche Analysevorrichtungen oder 
Vorrichtungen zur mikropraparativen Derivatisierung bein- 
halten. Durch die Moglichkeit, Detektoren bzw. eine erfin- 
dungsgemaBe Vorrichtung zum Ausschleusen schon bei der 
Herstellung von Analysensystemen direkt in diese Systeme 
zu integrieren, konnen Substanzen schon wahrend oder nach 
der Trennung in dem Analysensystem analysiert und sepa- 
riert werden. Beispielsweise in Analysensysteme, in denen 
Substanzen nicht nur getrennt und analysiert werden, son- 
dern auch weiteren z. B. Derivatisierungsschritten unterzo- 
gen werden, konnen auch mehr als eine erfindungsgemaBe 
Vorrichtung zum Ausschleusen integriert werden. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Ausschleusen 
besteht aus einem Detektorsystem, das ein Kanalsegment 
direkt vor dem Ausschleusungskanal analysiert, und einem 
verzweigten Kanalsystem mit entsprechenden Transport- 
elektroden. Sobald der Detektor anzeigt, daB sich der ge- 
wiinschte Analyt kurz vor der Abzweigung befindet, werden 
die Transportelektroden an den Enden der Kanale umge- 
schaltet. Der weitere TVansport erfolgt nicht mehr entlang 
des Trennkanals sondem in den abzweigenden Ausschleu- 
sungskanal. Dieser Vorgang wird beendet, wenn der Detek- 
tor anzeigt, daB die Analytbande die Ausschleusungsstelle 
passiert hat. Auf diese Weise lassen sich definierte Teile ei- 
ner Probe prazise vom Rest der Probe trennen. 

Der Vorgang des Ausschleusens umfaBt demnach fol- 
gende Schritte: 

- Die raumlich aufgetrennte Probe wird durch entspre- 
chende elektrische Spannung zu einer Verzweigungs- 
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stelle transpoitiert. 

- Ein Detektor, der dicht vor der Verzweigungsstelle 
sitzt, niiBt die vorbeistromenden Komponenten oder 
eine Markersubstanz, die jeweils den Anfang und das 
Ende eines auszuschleusenden Bereichs kennzeichnet. 

- Sobald die gewunschte Komponente detektiert wild, 
werden die Spannungen so umgeschaltet, daB der FluB 
in den abzweigenden Kanal gelenkt wird. 

- Nachdem die gewunschte Kocnponente den Detektor 
passiert hat, wird die Spannung zuriickgeschaltet 

Auf diese Weise ist nun ein Teil der Probe raumlich vom 
Rest der Probe getrennt. 

Die Steuerung des gesamten \forgangs, besonders das 
Umschalten derPotentiale zwischen den Elektroden, erfolgt 
bevorzugt mittels einer elektroniscben Schaltvorrichtung. 
Derartige Vorrichtungen und deren Anwendung sind dem 
Fachmann bekannt. Die abgetrennten Substanzen ktinnen 
anschlieBend innerhalb des Analysensystems weitertiihren- 
den Schritten, wie gesonderten Analysen, Derivatisierungen 
etc. unterzogen werden, Weiterhin konnen sie auch gezielt 
aus dem Kanalsystem des Analysensystems entnommen 
werden. Dazu wird das Kanalsystem mit zusatzlichen Aus- 
gangen versehen. Diese Ausgange befinden sich vorzugs- 
weise in den Ausschleusungskanalen und werden mittels ei- 
nes Fluidikanschlusses, wie einer dichtschlieBenden Pumpe 
oder Pumpen und Ventilen, abgeschlossen. T^pischerweise 
scbliefit sich direkt eine Kapillare an, tlber die die abge- 
trennte Fraktion in weitere Behaltaisse oder Cerate aufier- 
halb des Analysensystems uberfuhrt werden kann. Befindet 
sich demnach eine separierte Fraktion in einem Ausschleu- 
sungskanal, so kann sie hydromechanisch, beispielsweise 
elektroosmotisch oder mittels Mikropumpen, aus einem 
Ausgang heraus aus dem Analysensystem entfemt werden. 

Bei der ausgeschleusten Fraktion kann es sich sowohl um 
einen storenden Bestandteil handeln, der abgesondert wer- 
den soil, damit der Rest der Probe weiter untersucht werden 
kann, als auch um eine Fraktion, die von dem Rest der Probe 
getrennt weiteren Analyse- oder Derivatisierungsschritten 
unterzogen werden soli. Die so zu analysierenden und sepa- 
rierenden Probenbestandteile konnen ionisch gelost, ernul- 
giert, suspendiert, kolloidal oder biologisch zellular in vor- 
wiegend wassriger Losung vorliegen. 

Basis der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist ein auf dera 
zweidimensionalen Analysensystem befindlicher Detektor. 
Da miniaturiserte Analysensyteme je nach ihrer konkreten 
Anwendung sehr unterschiedlich strukturiert sein konnen, 
muB der Detektor an beliebigen Stellen des Analysensy- 
stems positionierbar sein. Fiir die erfindungsgemaBe \for- 
richtung konnen sowohl Detektoren eingesetzt werden, de- 
ren rnafigeblichste Tfcile integriert werden konnen, wie 

- Leitfahigkeitsdetektoren (kapazitive, induktive, 
ohmsche Messung), 

- elektrochemische Detektoren (z. B. Amperometrie, 
ISFET), 

- elektrische Temperaturmessung, 

aber auch exteme Detektoren, bei denen nur Tbile, z. B. Lin- 
sen oder Faseroptik, in das Analysensystem integriert wer- 
den, wie 

- optische Detektoren (z. B. Brechungsindex, lempe- 
rarur, Absorption, Fluoreszenz, Raman, Ltimineszenz) 

- NMR 

- radioaktives Labeling 

- magnetisches Labeling 



Als Detektorvorrichtung werden erfindungsgemaB bevor- 
zugt Leitfahigkeitsdetektoren und optische Detektoren ein- 
gesetzt. Fiir optische Detektoren kann beispielsweise eine 
Aufhahme vorrichtung fur Lichtleitfaseroptik integriert wer- 
5 den. 

Fiir Analysensysteme, in denen Substanzen etektrophore- 
tisch aufgetrennt werden, wird die Forderung einer univer- 
sellen Detektionsmethode besonders gut von elektrischen 
Detektionsmethoden wie der leitfahigkeitsmessung erfulit 

10 Die Charakterisierung der Analyte erfolgt dabei uber deren 
spezielle elektrische Leitfahigkeit. Eine besdmmte Substanz 
generiert in einem gegebenen Elektrolytsystem immer die 
gleiche relative Leitfahigkeit. Dies gilt fur aufeinander fol- 
gende Messungen in einem cniniaturisiertem Analysensy- 

15 sten und auch fiir Messungen, die in mehreren miniamrisier- 
ten Analysensystemen eines Bautyps erfolgen. 

Bevorzugt wird in der erfindungsgemaBen \brrichtung 
daher eine elektrische Leitfahigkeitsmessung verwendet, die 
im Falle von direkt kontaktierenden Elektroden den elektri- 

20 schen Strom oder den elektrischen Spannungsabfall erfaBt 
oder aber ton Falle von galvanisch entkoppelten Elektroden 
uber die Messung des dielektrischen "Widerstandes erfolgt. 

Zur Integration eines Leitfahigkeitsdetektors in einem 
zweidimensionalen Analysensytera raiissen Leitfahigkeits- 

25 elektroden an beliebigen Steiien des Systems, vor allem 
kurz vor Abzweigungen entiang des Kanalsystems, inte- 
griert werden. Dies ist nur durch eine besondere Art des 
Aufbaus eines solchen Systems moglich. Zum einen muB 
das Kanalsystem gas- und flussigkeitsdicht verschlossen 

30 sein, zum anderen muB gewahrleistet werden, daB cheraisch 
inerte Elektroden prazise und reproduzierbar an den ge- 
wiinschten Positionen angebracht werden konnen. 

Nur durch spezielle Tbchniken zur Herstellung zweidi- 
mensionaler Analysensysteme ktinnen die obengenannten 

35 Anforderungen erfulit werden. Die erfindungsgemaBen Sy- 
steme bestehen typischerweise aus raindestens zwei Bautei- 
len, einem Deckel, der mit den Elektroden versehen ist, und 
einem mikrostrukturierten Substrat Nach Produktion der 
Bauteile werden diese durch ein spezielles Bonding-Verfah- 

40 ren zusammengefugt. Auf diese Weise ist es moglich, die er- 
findungsgemaBe Ausschleusevorrichtung in plan are Analy- 
sensysteme zu integrieren. 

Die Bauteile der Systeme bestehen bevorzugt aus kom- 
merziell erhaltlichen thermoplastischen Kunststoffen, wie 

45 PMMA (Polymethylmethacrylat), PC (Polycarbonat) oder 
PMP (Polymethylpenten), cycloolefinischen Copolymeren 
oder duroplasdschen Kunststoffen, wie beispielsweise Ep- 
oxidharzen. Bevorzugterweise bestehen alle Bauteile eines 
Systems aus demselben Material. 

50 Die Bauteile konnen nach dem Fachmann bekannten Me- 
thoden hergestellt werden. Bauteile, die Mikrostrukturen 
enthalten, konnen beispielsweise durch etablierte Verfahren, 
wie HeiBpragen, SpritzguB oder ReaktionsguB, produziert 
werden. Besonders bevorzugt werden Bauteile eingesetzt, 

SS die nach bekannten Techniken zur Massenproduktion ver- 
vielfaltigt werden kGnnen. Mikrostrukturierte Bauteile kon- 
nen Kanalstrukturen mit Querschnittsflachen zwischen 10 
und 250 000 um 2 besitzen. Fiir die erfindungsgemaBe Aus- 
schleusevorrichtung muB das Kanalsystem neben Bereichen 

60 zur Probenaufgabe und einem Trennkanal raindestens eine 
von einem Trennkanal ausgehende X- oder Y-Verzweigung 
aufweisen. Zur Integration mehrerer Ausschleusungsvor- 
richtungen ktinnen an beliebigen Stellen des Kanalsystems 
weitere Verzweigungen eingefuhrt werden. 

65 Die Elektroden, die fur die erfindungsgemaBe Ausschleu- 
sevorrichtung benotigt werden, sind Transportelektroden, 
die sich an den Enden der verzweigten Kanale befinden und 
ein Umschalten des Potentials zwischen den beiden Kanalen 
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ermoglichen, sowie Detektionselektroden, die bevorzugt 
zwischen 40 mm und 0,1 um vor der Abzweigung positio- 
nierl sind. 

Zur Integration der Elekiroden in das Analysensystem 
bzw. die erfindungsgemaBe Vorrichtung, werden die Elek- 5 
troden bevorzugt an einem Bauteil des Systems, dem Deckel 
angebracht. Sie mussen dazu eine hinreichende Haftfestig- 
keit auf dem Kunststoffbauteil aufweisen. Dies ist sowohl 
fur das Zusammenfugen der einzelnen Bauteile als auch fur 
die spateren Einsatz der Analysensysteme von Bedeutung. LO 
Werden bei der Verbindung der Bauteile z. B. Klebstoffe 
eingesetzt, darf der Klebstoff die Elektrode nicht von der 
Kunststoffoberflache ablosen. Weiterhin sollten die Elektro- 
den aus chemisch inerten Materialien, wie z. B. Edelrnetal- 
len (Platin, Gold) bestehen. 15 

Die Metallisierung von Kunststoffoberflachen erfolgt ty- 
pischerweise durch elektrochemisches Abscheiden von Me- 
tallen ans Metallsalzlosungen. Hierfur ist es allgemein iib- 
lich, in einem mehrstufigen ProzeB zunachst die Kunststoff- 
oberflache chemisch oder mechanisch vorzubehandeln, ei- 20 
nen diskontinuierlichen Primer aufzubringen und abschlie- 
fiend die elektrochemische Abscheidung durchzufuhren, 
Beschreibungen dieserMetallisierungstechniken finden sich 
z. B. in US 4,590,115, EP 0 414 097, EP 0 417 037 und bei 
WoLf und Gieseke (G. D. Wolf, H. Gieseke, "Neues Verfah- 25 
ren zur ganzflachigen und partiellen Metallisierung von 
Kunststoffen," Galvanotechnik 84, 2218-2226, 1993). Den 
nafichemischen Verfahren gemeinsani ist, dafi relativ auf- 
wendige Vorbehandlungsprozesse notwendig sind, urn aus- 
reichende Haftfestigkeiten zu erreichen. 30 

In DE 196 02 659 wird das haftfeste Aufbringen von 
Kupfer auf mehrphasige Polymermischungen mittels Auf- 
dampfen oder Sputtem beschrieben, Als Ursache der guten 
Haftung wird die Zusanxmensetzung der Polymermischun- 
gen genannt. Demnach mussen die Mischungen Polyarylen- 35 
sulfide, Polyimide oder einen aromatischen Polyester ent- 
halten. 

Der Einflufi von Plasmavorbehandlungen zur Erzielung 
besserer Hafteigenschaften von Metallen auf Kunststoff- 
oberflachen wird von Friedrich (J. Friedrich, "Plasmabe- 40 
handlung von Polymeren", kleben & dichten 41, 28-33, 
1997) am Beispiel verschiedener kommerziell erhaltlicher 
Thermoplaste zusammengefaBt. 

Besonders bevorzugt werden die Elektrodenstrukturen 
auf den Kunststoffbauteilen mittels einer neuartigen Zwei- 45 
Schicht-Tbchnik erzeugt. Dazu wird zunachst eine haftver- 
mittelnde Schicht aus Chromoxid erzeugt. Im Gegensatz zu 
Edelmetallen zeigt Chromoxid hervorragende Hafteigen- 
schaften auf Kunststoffoberflachen. Zudem ist Chromoxid 
im Gegensatz zu elementarem Chrom und anderen Uber- 50 
gangsmetallen wesentlich bestandiger gegenuber Redoxpro- 
zessen. Auf die Haftschicht aus Chromoxid wird dann das 
Edelmetall, wie beispielsweise Platin oder dessen Lcgierun- 
gen oder Gold, aufgetragen. 

Das selektive Aufbringen von Chromoxid und der darauf 55 
abzuscheidenden EdeLmetallschicht auf Kunststoffsubstra- 
ten erfolgt bevorzugt im lift-off- Veifahren oder mittels der 
Schattenmaskentechnik oder der Stnikturierung von zu- 
nachst ganzflachig aufgebrachten metallischen Schichten. 
Diese Verfahrenstechniken sind Stand ardprozesse der Mi- 60 
krostruklurtechnik. Im folgenden werden die fur die Zwei- 
Schicht-Technik erforderlichen Arbeitsschritte fur die ge- 
nannten Verfahren kurz beschrieben. 

Lift-off-Verfahren: Das selektiv zu metallisierende 
Kunststoffbauteil wird mit einem Photolack beschichtet. 65 
Dieser Photolack darf dabei das zu metallisierende Kunst- 
stoffteil nicht bzw. nur leicht anldsen. Fiir PMMA hat sich 
z. B. ein Photolack der Firma AUresist, Berlin (AR 5300/8) 
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als geeignet erwiesen. Nach Belichtung und Entwicklung 
der zu metallisierenden Strukruren erfolgt das Aufbringen 
der metallischen Schichten in einer Sputteranlage. Das Auf- 
bringen der Chromoxidschicht erfolgt wahrend des Sputter- 
prozesses durch das Einleiten von Sauerstoff in das typi- 
scherweise verwendete Argon-Plasma der Sputteranlage. 
Als Sputtertarget wird ein konventionelles Chrom-Target 
verwendet. TVpische Chromoxid-Schichtdicken sind 
20-50 nm. Altemativ kann direkt ein Chromoxid-Target 
eingesetzt werden. Das Sputtern von Platin bzw. dessen Le- 
gierungen oder von Gold wird direkt anschlieBend unter 
Standardbedingungen, d. h. im Argon-Plasma, durchge- 
fuhrt In dem eigentlichen lift-off-ProzeB wird der noch vor- 
handene Photolack und mit diesem die auf dem Lack befind- 
liche Metallschicht in einem Entwickler der Firma AUresist 
(AR 300-26) von dem Kunststoffbauteil abgelost. 

Schattenmaskentechnik: Das selektiv zu metallisierende 
Kunststoffteil wird mit einer sogenannten Schattenmaske 
abgedeckt. Diese hat an den zu metallisierenden Bereichen 
Aussparungen. Durch diese bindurch werden die Metall- 
schichten in Analogie zutn lift- off- Verfahren aufgesputtert 

Strukturierung flachiger metallischer Schichten: Auf ei- 
nem selektiv zu metallisierenden Kunststoffteil wird zu- 
nachst ganzflachig eine Metallschicht in Analogie zum be- 
reits beschriebenen SputterprozcB aufgebracht. Diese wird 
in nachfolgenden ProzeBschritten, entweder durch selekti- 
ven Abtrag mittels z.B. Laserablation (Gold und Platin) 
oder z. B. durch selektives naBchemisches Atzen, struktu- 
riert Zur Strukturierung mittels nafichemischem Atzen wird 
auf die Metallschicht zunachst ein Photolack (Hoechst AG, 
Deutschland; AZ 5214) aufgebracht, belichtet und enrwik- 
kelt. Gold wird dann in Cyanid-Losung in den belicbteten 
Bereichen abgeidst. 

Die Haftfestigkeit von mit Chrom als auch mit Chrom- 
oxid als Haftschicht mittels Sputtertechnik hergestellten 
Elektroden wurde mit Hilfe von AbreiB tests uberprUft. Die 
Haftfestigkeit der Chromoxidschichten ist deutlich grofler. 
Auch bei Ultraschallbehandlung in alkalischer Losung sind 
die Metallschichten, welche mit Chromoxid als Haftschicht 
hergestellt wurden, verglichen mit Metallschichten, die mit 
Chrom als Haftschicht hergestellten wurden, deutlich be- 
standiger. 

Nach Produktion und Vorbereitung der einzelnen Bauteile 
werden diese zusammengefiigt. Bevorzugterweise ist ein 
Bauteil, das Suhstrat, mikrostnikturiert und mit riickseitigen 
Bohrungen zum BefUUen der Kan ale und/oder Kontaktieren 
der Elektroden versehen. Desweiteren hat sich auch die Ver- 
wendung einer sogenannten Dichtlippe, d. h. einer die Ka- 
nalstrukturen vollstandig umschlieBenden Erhebung auf den 
Substraten mit Hohen zwischen typischerweise 0,5 bis 
5 um, hinsichtlich des Verklebeprozesses als sehr vorteilhaft 
erwiesen. Das andere Bauteil, der Deckel, dient zur Abdek- 
kung und ist z. B. bei elektrophoredschen Analysensyste- 
men mit den Elektroden versehen. In diesem Fall wird der 
Deckel erfindungsgemafi als Elektrodendeckel bezeichnet 
Zum Zusammenfugen der Bauteile wird bevorzugt zunachst 
auf das milffostrukturierte Bauteil an den Stellen, an denen 
keine Strukturierung vortiegt, ein Klebstoff aufgebracht. 
Die Schichtdicke betr^gt bevorzugterweise nicht mehr als 
0,5 bis 10 um. Typischerweise erfolgt die Auftragung mit- 
tels einem aus der Drucktechnikbekannten flachigen Walze- 
nautrag. Der verwendete Klebstoff darf die Oberflache der 
Bauteile nicht oder nur sehr schwach anlosen, damit die 
Elektroden beim VerklebungsprozeB nicht vom Klebstoff 
abgelost oder unterbrochen werden. Bevorzugterweise wird 
daher als Klebstoff das Produkt NOA 72, Thiolacrylat der 
Firma Norland, New Brunswick, NJ 08902 USA, verwen- 
det. Dieser Kleber wird photochemisch ausgehartet. Es kon- 



DE 199 27 535 A 1 

8 



7 

nen jedoch fur das Verfahren auch andere Arten von Klebern 
vcrweadet werden, die die oben genannten Voraussetzungen 
erfullen. 

Nach dem Aufbringen des Klebstofis wird das zweite 
Bauteil mit den Diinnschichtelektroden beispielsweise auf 5 
einer Belichtungsmaschine zu dem Substrat geeignet posi- 
tioniert und aufgepreBt. Bevorzugt ist die Verwendung von 
starken Glasplatten als PreBflache, so daB direkt die photo- 
chemische Hartung des Klebers durch Bestrahlung mit einer 
Hg-Lampe (Emissions weUenlange 366 nm) durchgefiihrt 10 
werden kann. 

Die Positionierung des Deckels auf dem Substrat kann fOr 
den Klebevorgang typischerweise visuell unter manueller 
Kontrolle, passiv mechanisch mit Hilfe ein Einrastvorrich- 
tung, optisch mechanisch unter Zuhilfenahme von optischen 15 
Justagemarken oder elektrisch mechanisch mit Hilfe von 
elektrischen Marken (Kontakten) erfolgen. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhmngsform wird das 
mit den Elektroden versehene Bauteil auf den Bereichen, die 
beim Zusamraensetzen der beiden Bauteile nicht uber einem 20 
Kanal liegen oder elektrisch kontaktiert werden miissen, mit 
dem Kleber benetzt. Hierfur wird beispielsweise ein in der 
Drucktechnik bekanntes Verfahren (Tampon-Druck) ver- 
wendet. Das Bauteil mit den Kanalstrukturen wird anschlie- 
Bend geeignet zu seinem Gegenstiick positioniert und aufge- 25 
preBt. Die Aushartung erfolgt wie oben beschrieben. 

Kontaktierung der Transport- und Detektionselektroden 
sowie die automatische Regelung und das Umschalten des 
elektrischen Flusses erfolgen nach dem Fachmann bekann- 
ten Methoden. 30 

Auf diese Weise konnen Transport- und Detektionselek- 
troden der art in die niikrostrukturierten Analysensysteme 
integriert werden, daB eine oder mehrere erfindungsgemaBe 
Ausschleusevorrichtungen erzeugt werden. Die Integration 
der Ausschleusevorrichtungen erfordert weder zusatzlichen 35 
Aufwand noch wird die Qualitat (Stabilitat, GroBe etc.) der 
Analysensysteme beeinfluBt. 

Somit stellt die erfindungsgemaBe Vorrichtung eine wich- 
tige zusatzliche Funktionalitat fur planare mikrostrukurierte 
Analysensysteme dar. Sie ermoglicht erstmals das Design 40 
muitifunktioneller mikrostrukturierter Analysensysteme. 
Die Systeme sind nicht nur in der Lage, Proben aufzutren- 
nen, sie konnen vielmehr Proben trennen, identifizieren und 
selektieren, ohne daB die Probe das Analysensystem verlaBt. 
Dies eroffnet auch die Moglichkeit, lediglich bestimmte 45 
Probenbestandteile nach der Ausschleusung aus dem Analy- 
sensystem auszufuhren, oder diese im System weiteren De- 
ri vatisierungs- oder Analyseschritten zu unterwerfen. 

Durch die beschriebenen Herstellverfahren der Elektro- 
den und Bonding verfahren konnen erstmals geschlossenen 50 
Mikrokanalstrukturen erzeugt werden, in denen Elektroden 
an beliebigen Stellen innerhalb der Kanale positioniert wer- 
den konnen. Strukturierte Bauteile (Substrate) konnen fliis- 
sigkeits- und gasdicht mit beispielsweise Elektrodendeckeln 
versehen werden. Durch die Verwendung zumeist kommer- S5 
ziell erhaltl icher Kunststoffe und einfacher Verarbeitungs- 
schritte konnen derartige Analysensysteme kostengilnstig 
und in groBen Zahlen produziert werden. Sie erfullen alle 
Anforderungen, die an ein variabel einsetzbares, genau ar- 
beitendes Analysensystem gestellt werden mQssen: 60 



und Elektroden verwendet werden. 

- Alle vier Kanalwande bestehen bevorzugt aus dem 
gleichen Material. 

- Die Elektroden sind auf ± 10 um genau an beliebi- 
gen Stellen der Kanale positionierbar. 

- Die Kontaktflachen der Elektroden sind frei von Ver- 
unreinigungen durch Klebstoff. 

- Die Elektroden konnen ieicht angeschlossen werden. 

- Die Systeme zeigen geringen Innenwiderstand und 
erlauben potentiell hohe Stromdichten. 

Abb. 2 veranschaulicht das Ausschleusen einer Substanz 
mithilfe der erfindungsgemai3en Vorrichtung. Es werden 
drei verschiedene Stadien des Ausschleusens in den Bildern 
A, B und C gezeigt. Die schematisierte Ausschleusungsvor- 
richtung besteht aus einem Y-verzweigten Kanalsystem mit 
den TVansportelektroden 1, 2 und 3 an den Enden der Ka- 
nale. Das Kanalstuck zwischen Elektrode 1 und 2 dient als 
Trennkanal, der zu Elektrode 3 abzweigende Kanal ist der 
Ausschleusungskanal. Kurz vor Abzweigung des Aus- 
schleusungskanals befindet sich im Trennkanal eine Detek- 
torelektrode 4, In Bild A wandern die zu trennenden Sub- 
stanzen 5 und 6 aufgrund eines Potentials zwischen den 
Elektroden 1 und 2 entlang des TVennkanals. Bild B zeigt 
den Moment, in dem die gesuchte Substanz 5 die Detektor- 
elektrode passiert. Das detektierte Signal, beispielsweise die 
spezifische relative Leitfahigkeit, bewirkt ein Umschalten 
des Potentials, so daB nun ein Potential zwischen Elektrode 
1 und 3 besteht. Dadurch wandert, wie in Bild C gezeigt, 
Substanz 5 in den Ausschleusekanal und wird so von Sub- 
stanz 6, die sich im Trennkanal befindet, separiert. Nachdem 
Substanz 5 den Detektorbereich passiert hat und in den Aus- 
schleusungskanal gewandert ist, kann das Potential erneut 
umgeschaltet werden, damit keine weiteren Substanzen in 
den Ausschleusungskanal gelangen. 

Abb. 3 zeigt schematisch ein Beispiel eines miniaturisier- 
ten planaren Analysensystems mit integrierter erfindungsge- 
maBer \brrichtung zum Ausschleusen von Proben. Das Sy- 
stem enthalt einen Trennkanal Tl mit zwei Transport- bzw. 
Leistungselektroden E3 und E5 an den Enden und zwei De- 
tektionselektroden El und E2 kurz vor der Verzweigungs- 
stelle V des Kanalsystems. An der Verzweigungsstelle V 
zweigt ein Kanal ab, der sich wiederum dreifach verzweigL 
An den Enden befinden sich ein Reservoir P, ein Mischungs- 
reaktor R und ein weiteres Reservoir mit einer Leistungs- 
elektrode E4. Wird nun ein Substanzgemisch entlang des 
Trennkanals Tl aufgetrennt, kann mithilfe der Detektions- 
elektroden El und E2 festgestellt werden, wann die ge- 
wunschte Probensubstanz an die Verzweigungsstelle V des 
Kanalsystems gelangt. In diesem Moment wird das Poten- 
tial umgeschaltet, so daB nun eine Potentialdifferenz zwi- 
schen E5 und E4 besteht. Dadurch wandert die ausgewahlte 
Substanz in die Abzweigung des Kanalsystems, Nachdem 
die Detektionselektroden El und E2 anzeigen, daB die Sub- 
stanz die Verzweigungsstelle passiert hat, kann das Potential 
erneut umgeschaltet werden. Die in die Abzweigung abge- 
sonderte Substanz kann nun mechanisch durch einen Fltis- 
sigkeitsstrora aus dem Reservoir bei E4 in den Mischungs- 
reaktor R transportiert werden. Zusatzlich konnen durch ei- 
nen ahnlichen RUssigkeitsstrom ausgehend von dem Reser- 
voir P parallel weitere Substanzen, z. B. Reaktanden zur De- 
rivatisierung, in den Mischungsreaktor geleitet werden, wo 
sie sich mit der Probensubstanz mischen und gegebenenfalls 
mit dieser reagieren. 

Abb. 4 zeigt schematisch ein Beispiel eines miniaturisier- 
ten planaren Analysensystems mit integrierter erfindungsge- 
mafier Vorrichtung zum Ausschleusen von Proben, einer 
Vorrichtung zur Aufgabe definierter Probenvolumina und 



- Sie zeigen hohe Dimensions- und Volumenstabilitat 
der Kanale. 

- Durch die Festigkeit der Klebeverbindungen sind sie 
im Inneren der Kanale druckstabil. 65 

- Es besteht eine groBe Variabilitat beztiglich der ver- 
wendbaren Kunststoffe. 

- Es konnen cheraisch inerte Materialien fur Bauteile 
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einem TVennkanal. Ein solchen Analysensystem bietet die 
Moglichkeit, eia definiertes groBes Probenvolumen aufzu- 
geben, dieses beispielsweise mittels FTP aufzutrennen, 
durch die erfindungsgemSBe Ausschleusevorrichtung eine 
bestimmte Fraktion der Probe zu separieren und optional die 
abgetrennte Fraktion oder den Rest der Probe emeut aufzu- 
trennen und zu analysieren oder aus dem System zu entfer- 
nen. Die Vorrichtung zur Probenaufgabe besteht aus den Ka- 
nakbschnitten Kl und K2, die von den Fluidikanschlussen 
Fl und F2 bzw. F2 und F3 begrenzt werden. Als Rtridikan- 
schliisse dienen typischerweise dichtschlieBende Mikro- 
pumpen oder Mikropumpen und Ventile. Das Volumen des 
Kanalabschnitts Kl betragt typischerweise 5 oder 10 ul, das 
des Kanalabschnitts K2 0,5 oder 1 ul. Durch Ofrhen des 
Fluidikanschlusses F2 und gleichzeitiges BefOllen des Ka- 
nalabschnitts Kl nut der Probenlosung uber den Ruidikan- 
schluB Fl wird ein durch das Volumen von Kl bestimmtes 
definiertes \folumen der Probe in das Kanalsystem gefullt. 
Ein groBeres Volumen kann aufgegeben werden, wenn statt 
des Fluidikanschlusses F2 der RuidikanschluB F3 geoffnet 
wird. Dann ergibt sich das aufgegebene Volumen der Probe 
aus der Summe der Volumina der Kanalabschnitte Kl und 
K2. Soil das Volumen der aufgegebenen Probe dagegen 
kleiner sein, wird durch Ofihen der Fluidikanschlusse F2 
und F3 lediglich der Kanalabschnitt K2 befullt. Durch Va- 
riation der Grofie der Kanalabschnitte Kl und K2 oder auch 
durch Hinzufugen weiterer mit Ruidikanschliissen begrenz- 
ter Kanalabschnitte kann so das Aufgabevolumen variiert 
und an die entsprechenden Anforderungen der Probe ange- 
passt werden. Die Auftrennung der Probe erfolgt in dem 
sich anschlieBenden Kanalsystem (K3 f K4, K5). Dazu befin- 
den sich an den Enden des gesamten Kanalsysteras, d. h. an- 
schlieBend an Kl, K4 und K5 jeweils Russigkeits- oderPuf- 
ferreservoire Rl, R2 und R3 sowie Leistungselektroden LI , 
L2 und L3. Die Pufferreservoire konnen iiber die Ruidikan- 
schliisse Fl, F4 bzw. F5 befUllt werden. Falls lediglich Ka- 
nalabschnitt Kl zur Probenaufgabe verwendet wird, kann 
zusatzlich Kanalabschnitt K2 zur Verlangerung der Trenn- 
strecke eingesetzt werden. Die Trennung der Probe kann 
z. B. bei rein analytischen Fragestellungen uber Kanalab- 
schnitt K3 bis zu Kanalabschnitt K5 ausgedehnt werden. 
Die Detektion erfolgt dann mittels der kurz vor R3 ange- 
brachten Detektionselektroden D3 und D4. Soil eine Frak- 
tion der Probe von dem Rest getrennt werden, wird die erfin- 
dungsgemaBe \brrichtung zum Ausschleusen verwendet. 
Diese wird gebildet durch den TVennkanalabschnitt K3, die 
Verzweigungsstelle Vz, die beiden abzweigenden Kanalab- 
schnitte K4 und K5, die vor der Verzweigunsstelle Vz be- 
findlichen Detektionselektroden Dl und D2 sowie durch 
eine nicht in der Abbildung dargestellte Schaltvorrichtung 
zur Steuerung der Leistungselektroden. Sobald die ge- 
wunschte Fraktion wahrend der Trennung die Detektions- 
elektroden Dl und D2 passiert, kann das Potential der Lei- 
stungselektroden LI, L2 und L3 entsprechend modifiziert 
werden. Falls zunachst der Transport von L3 zu L2 erfolgte, 
kann die Fraktion durch Umschalten auf eine Potentialdiffe- 
renz zwischen L3 und LI an der Verzweigungsstelle Vz in 
den Kanal K4 ausgeschleust werden. Nachdem die Fraktion 
Vz passiert hat, wird durch erneutes Umschalten der Rest 
der Probe wLeder in K5 transportiert. Die ausgeschleuste 
Fraktion kann dann Uber den FluidikanschluB F4 aus dem 
Analysensystem entnommen werden. Der in K5 verbliebene 
Rest der Probe kann iiber die Detektionselektroden D3 und 
D4 emeut analysiert werden. Genauso kann die auszu- 
schleusende Fraktion durch andere Schaltung der Leistungs- 
elektroden an Vz in Kanalabschnitt K5 ausgeschleust wer- 
den, wahrend der Rest der Probe in Kanalabschnitt K4 trans- 
portiert wird. In diesem Fall kann die ausgeschleuste Frak- 
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tion an D3/D4 emeut detektiert werden. Weiterhin besteht 
die MSglichkeit, das Kanalsystem mit zwei unterschiedli- 
chen Piiffersystemen zu befullen und so zwei unterschiedli- 
che Trennungen direkt hintereinander durchzuruhren. Dazu 
5 werden die Kanalabschnitte K3 und optional zusatzlich K2 
mit dem ersten Puffersystem gefullt Ab der Verzweigungs- 
stelle Vz werden die Kananlabschnitte K4 und K5 mit dem 
zweiten Puffersystem befullt. Die erste Trennung erfolgt 
entlang K2/K3. An Vz kann dann eine Fraktion der Probe in 
10 Kanalabschnitt K5 ausgeschleust werden oder auch die ge- 
sanit Probe in diesen Kanalabschnitt uberfuhrt weiden. So- 
bald die Probe diesen Kanalabschnitt mit dem anderen Puf- 
fersystem erreicht, erfolgt dann die zweite Trennung. Die 
Kontrolle der beiden Trennungen erfolgt iiber die Detekti- 
15 onselektroden Dl und D2 flir die erste Trennung und das op- 
tionale Ausschleusen, sowie mit D1/D2 fur die Kontrolle 
der zweiten Trennung. Auf diese Weise konnen z. B. eine 
isotachophoretische Trennung und eine elektrophoretische 
Trennung oder auch zwei isotachophoretische Trennungen 
20 kombiniert werden. 

Auch ohne weiteie Ausfuhrungen wird davon ausgegan- 
gen, daB ein Fachmann die obige Beschreibung im weitesten 
Umfang nutzen kann. Die bevorzugten Ausruhrungsfonnen 
und Beispiele sind deswegen lediglich als beschreibende, 
25 keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Qffenba- 
rung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend 
aufgefuhrten Anmeldungen, Patente und Veroffentlichun- 
gen sind durch Bezugnahme in diese Anmeldung einge- 
30 fuhrt. 

Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zum Ausschleusen von Fraktionen fur 
35 plan are iidkrostrukturierte Analysensysteme, im we- 

sentlichen bestehend aus einem verzweigten Kanalsy- 
stem, mindestens drei TVansportelektroden, mindestens 
einer Detektionsvorrichtung vor einer Verzweigungs- 
stelle des Kanalsystems und einer elektrischen Schalt- 
40 vorrichtung. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Detektionsvorrichtung ein elektro- 
chemischer Detektor ist. 

3. Verwendung einer Vorrichtung nach Anspruch 1 
45 oder 2 in einem planaren, mikrostrukturierten Analy- 
sensystem. 

Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 
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